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  [摘要] 骨质疏松症(OP)是一种系统性骨骼疾病,近年来,国内外研究发现,由活性氧(ROS)与促炎介质

的异常累积所驱动的氧化应激(OS)现象不仅加速了破骨细胞的增殖与分化,还抑制了成骨细胞的生成。同时

一种可调控OS的叉头框蛋白O(FoxOs)家族被发现在骨骼稳态中起着关键作用,活化的FoxOs家族可以上

调一系列靶基因的表达,发挥抗OP的作用,但在某些特殊情况下,FoxOs家族被激活亦可导致退行性OP。随

着异补骨脂素(ISO)的研究取得长足进展,发现ISO具有抗氧化作用,可以清除过多的ROS,减轻OS对骨细胞

的损伤。同时ISO可以通过调节FoxOs家族的磷酸化和乙酰化水平,增强FoxOs家族活性,从而促进成骨。
本文就ISO在调节OS、ROS和FoxOs家族中的作用机制,以及以PPAR-γ/Wnt通路为靶点的相关治疗策略

进行综述,以期为OP的预防和治疗提供参考,改善患者生活质量。
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  [Abstract] Osteoporosis

 

(OP)
 

is
 

a
 

systemic
 

bone
 

disease.In
 

recent
 

years,the
 

researches
 

both
 

at
 

home
 

and
 

abroad
 

find
 

that
 

the
 

oxidative
 

stress
 

(OS)
 

phenomenon
 

driven
 

by
 

the
 

abnormal
 

accumulation
 

of
 

reactive
 

oxygen
 

species
 

(ROS)
 

and
 

pro-inflammatory
 

mediators
 

not
 

only
 

accelerates
 

the
 

differentiation
 

and
 

activation
 

of
 

osteoclasts,but
 

also
 

inhibits
 

the
 

formation
 

of
 

osteoblasts.At
 

the
 

same
 

time,a
 

family
 

of
 

fork-head
 

box
 

pro-
teins

 

O
 

(FoxOs)
 

that
 

can
 

regulate
 

OS
 

is
 

found
 

to
 

play
 

a
 

key
 

role
 

in
 

bone
 

homeostasis.Activated
 

FoxOs
 

family
 

can
 

up-regulate
 

the
 

expressions
 

of
 

a
 

series
 

of
 

target
 

genes
 

and
 

play
 

an
 

anti-osteoporosis
 

role,but
 

in
 

certain
 

spe-
cial

 

circumstances,the
 

activation
 

of
 

the
 

FoxOs
 

family
 

can
 

also
 

lead
 

to
 

degenerative
 

OP.With
 

great
 

progress
 

in
 

the
 

study
 

of
 

isopsoralen
 

(ISO),ISO
 

is
 

found
 

to
 

have
 

antioxidant
 

effect,which
 

can
 

remove
 

excessive
 

ROS
 

and
 

alleviate
 

the
 

damage
 

of
 

OS
 

on
 

bone
 

cells.At
 

the
 

same
 

time,ISO
 

can
 

enhance
 

the
 

FoxOs
 

family
 

activity
 

by
 

reg-
ulating

 

FoxOs
 

family
 

phosphorylation
 

and
 

acetylation
 

levels,thus
 

promote
 

bone
 

formation.This
 

article
 

re-
views

 

the
 

action
 

mechanisms
 

of
 

ISO
 

in
 

regulating
 

OS,ROS
 

and
 

FoxOs
 

family,as
 

well
 

as
 

relevant
 

therapeutic
 

strategies
 

targeting
 

the
 

PPAR-γ/Wnt
 

signaling
 

pathway
 

in
 

order
 

to
 

provide
 

references
 

for
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

OP,and
 

improve
 

the
 

living
 

quality
 

of
 

the
 

patients.
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  作为一种全身性骨骼疾病,骨质疏松症(osteopo-
rosis,OP)的标志性特点为骨强度减弱,患者常伴随

有骨量减少及骨小梁结构的渐进性退化,极易引发脆

性骨折的发生[1]。大量研究已确认,氧化应激(oxida-
tive

 

stress,OS)是驱动 OP发病的核心机制之一,其
中,糖皮质激素(glucocorticoid,GC)的长期使用,能够

通过诱导机体OS反应,进而诱发继发性 OP[2-3]。尽

管抗骨流失及促骨形成药物在 OP的临床治疗中占

据一席之地,但在应对OS介导的OP时,其疗效往往

不尽如人意。因此,探索具有抗 OS作用的新型 OP
治疗药物显得尤为重要[4]。随着机体的衰老,代谢过

程中预氧化剂的生成增加,对细胞造成累积性的氧化

损伤,当此损伤达到阈值时,即触发OS反应。值得注

意的是,骨组织作为人体中较早显现衰老迹象的组织

之一,极易受到OS的负面影响。具体而言,OS不仅

能够抑制骨髓干细胞向成骨细胞分化,还能促进破骨

细胞的活化与增殖,从而加速OP的病理进程[5-6]。叉

头框蛋白O(fork
 

head
 

box
 

O,FoxOs)家族是一类重

要的转录因子,在细胞代谢、凋亡、应激反应和衰老等

过程中发挥着关键作用。FoxOs家族在调控 OS过

程中扮演着十分重要的角色,该家族成员广泛而多

样,包括FoxO1、FoxO3a、FoxO4及FoxO6亚型。其

中,FoxO3a在骨骼细胞领域内呈现出高度表达与广

泛分布,表明其在维护骨骼健康及应对 OS挑战中可

能具有独特且关键的作用。这一发现不仅深化了我

们对FoxOs家族功能多样性的理解,也为进一步探索

OS相关骨骼疾病的发病机制及治疗策略提供了新的

视角和潜在的靶点[7]。FoxOs家族活性受生长因子

和胰岛素通路调控,并受营养素耗竭和大量活性氧

(reactive
 

oxygen
 

species,ROS)诱导的翻译后修饰调

控。在成骨细胞中,FoxOs家族通过激活特定的基因

程序并与其他转录因子和辅助因子[如β-连环蛋白(β-
catenin)、激活转录因子4(activating

 

Transcription
 

factor
 

4,ATF-4)]和Runt相关转录因子2(runt-re-
lated

 

transcription
 

factor
 

2,Runx2)相互作用来调节

氧化还原平衡、蛋白合成和分化。FoxOs家族激活也

通过细胞自主和间接机制减弱破骨细胞的产生[8]。
异补骨脂素(isopsoralen,ISO)作为一种源自豆科植

物的香豆素类天然产物,已展现出对OP的潜在防治

作用[9]。ISO 具 有 抗 氧 化 作 用,可 以 清 除 过 多 的

ROS,减轻OS对骨细胞的损伤。同时ISO可以通过

调节FoxOs家族的磷酸化和乙酰化水平,增强Fox-
Os家族的活性,从而促进成骨。
1 ROS、FoxOs家族与OP的关系

ROS作为一类高度反应性的氧分子族群,涵盖了

超氧阴离子、H2O2 及羟基自由基等成员,它们在调控

破骨细胞分化进程中发挥着核心作用。在生理稳态

下,细胞内ROS维持在低浓度水平,参与细胞信号传

导与基本生理功能的精细调控。然而,在 OP的病理

演变中,ROS过量生成促使 OS加剧,这一变化不仅

直接对骨细胞造成损害,还加剧了骨流失,抑制了骨

形成。
体内代谢活动不断产生ROS,正常生理条件下,

这些ROS受到体内抗氧化剂与多种酶的严密监控,
维持着一个微妙的动态平衡。这一平衡一旦被打破,
即标志着OS的发生,进而触发一系列不良后果,如纤

维蛋白与胶原蛋白加速降解,成骨细胞分化受阻,以
及机体衰老进程加速[10]。

在早期间充质祖细胞中ROS激活后FoxOs家族

也会使ss-catenin偏离 Wnt通路(一类在多细胞生物

中广泛存在的分泌型糖蛋白家族)信号传导,导致成

骨细胞生成减少[11]。ALMEIDA等[12]利用GC和肿

瘤坏死因子-α(tumor
 

necrosis
 

factor
 

α,TNF-α)通过

增加OS来抑制成骨的研究证实骨骼衰老也是由OS
增加 引 起 的。地 塞 米 松 (dexamethasone,Dex)和

TNF-α对体外成骨细胞有类似的作用,Dex和TNF-α
诱导产生的ROS需要蛋白激酶C

 

β型(protein
 

Ki-
nase

 

C
 

β,PKCβ)/p66
shc 通路信号传导,然后Dex和

TNF-α诱导产生的ROS激活c-Jun氨基末端激酶(c-
Jun

 

N-terminal
 

kinase,JNK)。此外,Dex和 TNF-α
诱导产生的ROS也能抑制 Wnt诱导的成骨细胞增殖

和分化。这些结果表明,ROS诱导的PKCβ/p66
shc/

JNK通路信号级联激活是Dex和TNF-α对成骨细胞

产生促凋亡作用的原因,这亦是 Wnt/β-catenin拮抗

Dex和TNF-α的细胞自主机制,从而导致炎性细胞因

子对骨骼产生不利影响[12]。ALMEIDA[13]也发现

ROS在骨骼的衰老机制中发挥重要作用。FoxOs家

族、沉默信息调节因子(silent
 

information
 

regulator,
Sirt)和p53/p66shc 通路信号级联通过ROS依赖机制

改变成骨细胞数量并影响骨形成。例如,一方面ROS
可激活p53/p66shc 通路信号传导促使老年骨骼中的

成骨细胞或骨细胞凋亡,从而使得骨量减少。另一方

面,ROS又刺激FoxOs家族转录因子和Sirt对抗OS
以维持骨骼稳态[13]。BARTELL等[14]发现,因为细

胞内 H2O2 的积累是破骨细胞分化和存活的关键,所
以他们利用FoxOs家族减少H2O2 的积累以治疗OP
的机制研究表明FoxOs家族转录因子通过上调抗氧

化酶来抵消ROS的产生。FRENKEL等[15]利用GC
致OP的相关研究发现GC抑制 Wnt通路,该通路在

成骨细胞增殖中起着关键作用。GC通过刺激 Dkk
和Sfrp家族(Wnt通路的重要负调控因子)的某 Wnt
抑制剂的表达来诱导ROS产生,这会导致β-catenin
与被ROS所激活的FoxOs家族转录因子二者分离,
见图1。
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  随着年龄的增长,ROS水平的升高通过将β-catenin从TCF/LEF介导的转录转向FoxOs家族介导的转录,从而对抗 Wnt/β-catenin的骨代谢

效应。图片上半部分通路描绘了ROS通过JNK激活FoxOs家族介导的转录。适配器蛋白p66shc因细胞内ROS的增加而激活,并在线粒体中产

生ROS。图片下半部分通路描绘了 Wnt/β-catenin通路信号级联反应。Wnts激活LRP5/6-卷曲受体(Fz)[Wnt通路中的关键复合物,由LRP5/6
和Fz受体组成]导致GSK-3失活,这阻止了β-catenin(图中由破碎的β-catenin符号表示)的降解,从而促进其在细胞质中的积累。当它易位到细胞

核时,β-catenin与转录因子TCF/LEF家族相关联,并调节 Wnt靶基因的表达。随着年龄的增长,ROS产生的增加将有限的β-catenin池(图中由

包含4个β-catenin分子的蓝色椭圆形表示)从TCF/LEF介导的转录转移到FoxOs家族介导的转录,从使天平向左倾斜;SOD:超氧化物歧化酶;

Catalase:过氧化氢酶;Gadd45:生长阻滞和DNA损伤诱导蛋白45;LRP5/6:低密度脂蛋白受体相关蛋白5/6;TCF:T细胞因子;LEF:淋巴增强因

子;ALP:碱性磷酸酶;OPG:骨保护素;Axin:轴抑制蛋白;APC:大肠息肉瘤病;GSK-3:糖原合成酶激酶-3。

图1  ROS与 Wnts蛋白在OP中的作用机制

1.1 FoxOs家族对骨形成的正向作用

FoxOs家族是一类重要的转录因子,其在骨骼稳

态中起着关键作用,FoxOs可通过调控 Wnt通路关

键组分(包括 Axin2等),或与 Wnt通路下游分子相

互作用,共同影响细胞增殖、凋亡、干细胞性能维持等

生物学过程。在成骨细胞的分化与增殖进程中,Wnt
通路的核心组件之一,β-catenin扮演着激活 Wnt通

路的关键角色,是这一信号传导机制不可或缺的触发

器[16]。而Axin2作为一种重要的结构蛋白,具有能

够抑制 Wnt通路过度激活,从而维持信号传导的适度

与平衡的功能。这一调节机制确保了 Wnt通路在成

骨细胞生物学行为中的精确调控[17]。骨细胞中Fox-
Os家族功能紊乱会导致骨关节炎、OP或其他骨

病[18]。近年 XIONG等[19]的小鼠实验研究表明:作
为4种FoxOs家族转录因子之一,FoxO1对各种细

胞的增殖、存活、衰老、能量代谢都至关重要。在幼鼠

中,FoxO1基因缺失将抑制成骨细胞分化,导致成骨

细胞数量减少,成骨率则因抵抗 OS能力的减弱而降

低,最终造成幼鼠骨质的流失和骨缺损的愈合延迟。

ZHANG等[20]实验研究表明:敲除幼鼠FoxO1基因,
增加了成骨细胞凋亡相关蛋白caspase-3的活性,并
抑制了成骨表型标志物(即 Runx2、OSX、ALP和

OPN)的表达,导致成骨细胞分化减少。这些结果共

同表明,作为氧化还原稳态和成骨细胞生理学的主要

调节器,FoxO1通过防御OS的不利影响为成骨细胞

生成提供了良好的细胞内环境[21]。MANOLAGAS
等[22]曾表明:β-catenin是一种关键分子,可作为Fox-
Os家族转录因子的辅因子,用以抵抗 OS。此外,研
究表明,OS是小鼠与年龄相关的骨质流失和骨强度

减弱的关键致病因素。这些特定的细胞变化显然是

由于成骨细胞中有限的β-catenin池从 T细胞因子

(TCF)/淋巴增强因子(LEF)介导的转录转移到Fox-
Os家族介导的转录所致。有趣的是,Wnt介导的转

录减弱是由 Wnt通路的辅助受体低密度脂蛋白受体

相关蛋白6(low-density
 

lipoprotein
 

receptor-related
 

protein
 

6,LRP6)的 常 染 色 体 显 性 错 义 突 变 引 起

的[22]。IYER等[23]的研究表明烟酰胺腺嘌呤二核苷

酸(+)Ⅲ[nicotinamide
 

adenine
 

dinucleotide(+)Ⅲ,

NAD(+)Ⅲ]类组蛋白去乙酰化酶Sirt1的抗衰老作

用显然来自许多转录因子和辅助因子的去乙酰化,包
括FoxOs家族和β-catenin。Wnt/β-catenin对于成骨

细胞的生成必不可少。另一方面,FoxOs家族会隔离

β-catenin并抑制骨祖细胞增殖。随着岁月的流逝,骨
祖细胞内Sirt1的活性衰减,这一现象或可成为年龄

相关性骨量减少的潜在机制。鉴于Sirt1激活剂在老

年小鼠模型中展现出提升骨量的效果,Sirt1被视为

OP治疗策略中一个极具潜力的靶点[23]。KIM 等[24]

进一步指出,FoxOs家族在软骨细胞中的功能对于骨
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骼的正常发育至关重要,FoxOs家族通过双重机制减

少骨流失:FoxOs家族通过直接抗氧化作用抑制破骨

细胞活性,并在成骨细胞谱系细胞中上调抗破骨细胞

生成细胞因子骨保护素(ostoeprotegerin,OPG)的表

达。在成骨细胞和破骨细胞中,去乙酰化酶Sirt1对

FoxOs家族的去乙酰化作用可促进骨形成并抑制骨

流失,使Sirt1激活剂成为治疗低骨量疾病的潜在药

物[24]。而KIM等[25]也在研究中指出Sirt1的抗破骨

细胞形成作用是通过FoxOs家族介导的,并且是由于

线粒体活性受损而导致的。结合之前Sirt1的成骨细

胞形成中的作用也是通过FoxOs家族介导的这一发

现,这些结果证实了Sirt1激活剂的双重抗OP功效,
即减少骨流失和促进骨形成,且是通过FoxOs家族去

乙酰化来介导的[25],见图2。

  在成骨细胞谱系中,FoxOs家族的乙酰化决定了它们对β-catenin的分子序列和 Wnt通路的调节。在破骨细胞谱系中,FoxOs
 

家族抑制
 

ROS
 

水平,从而减少破骨细胞生成的驱动因素。Sirt1激活剂通过
 

FoxOs家族的去乙酰化作用,增加骨形成并减少骨流失,表明它们可用于减少因衰老

引起的骨质流失。在关节软骨细胞中,随着年龄的增长及骨关节炎的发生,FoxO1/3的水平降低,这会导致OS的增加及OS自噬的减少,从而导

致关节软骨细胞凋亡或分解代谢基因表达增加。FoxOs家族可能介导Sirt1激活剂的关节软骨保护作用,但这尚未得到证实。HO-1:血红素加氧

酶-1。

图2  FoxOs家族在成骨细胞谱系、破骨细胞谱系和关节软骨细胞中的作用及其受Sirt1激活剂的调节机制

1.2 FoxOs家族对骨形成的负向作用

前文提到FoxOs家族对骨形成存在明显正向效

应,但近年XIONG等[19]的小鼠实验研究表明FoxO1
(4种FoxOs家族转录因子之一)对年轻与老年小鼠

的骨代 谢 具 有 差 异 性 调 控 作 用。在 幼 年 小 鼠 中,

FoxO1基因缺失将抑制成骨细胞分化,导致成骨细胞

数量减少。而在老年小鼠中,高水平的ROS促使β-
catenin从TCF4介导的转录转向FoxO1介导的转

录,从而抑制 Wnt/β-catenin通路信号传导,导致成骨

活性降低。由此得知,FoxO1基因敲除有效改善了老

年小鼠的骨破坏和骨量流失现象。在老年小鼠中敲

除FoxO1可促进骨缺损修复,为改善骨愈合提供了

新思路。因此,FoxO1基因缺陷可间接促进β-catenin
与TCF4结合,激活 Wnt/β-catenin通路信号传导,从
而减轻年龄相关性骨质流失,促进骨缺损愈合[19]。

IYER等[21]发现,在双潜能成骨细胞和脂肪细胞前体

(一类具有双向分化潜能的间充质干细胞)中敲除

FoxO1、FoxO3和FoxO4的老年小鼠,其成骨细胞数

量增加,骨量在老年期仍保持较高水平,且老年期骨

髓脂肪含量降低。FoxOs家族缺失小鼠骨量增加的

原因在于 Wnt/β-catenin信号传导和细胞周期蛋白

D1表达的上调,从而促进了成骨前体细胞的增殖和

骨形成,但氧化还原平衡并未发生改变。与该机制一

致的是,FoxOs家族基因缺失的细胞中
 

β-catenin
 

的

缺失既减少了环磷酸腺苷
 

D1
 

表达的增加,也削弱了

其增殖能力。双能祖细胞中
 

FoxOs家族对 Wnt信号

传导的抑制作用表明,与年龄相关的细胞应激因子积

累导致的
 

FoxOs
 

家族激活可能是退行性OP发展中

的一个关键病理机制[21]。

2 ISO通过ROS、FoxOs家族治疗OP的具体机制

  植物中含有多种天然抗氧化剂,对预防和治疗各

种慢性疾病起着重要作用[26]。其中ISO是源自豆科

植物的天然活性物质。现代药理学深入探究揭示,该
成分能够促进成骨细胞的增殖活性,并有效抑制骨流
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失[27]。此外,ISO展现出与雌激素相似的生物学效

应,可能通过促进雌激素受体阳性细胞的生长与分裂

调控成骨细胞分化与产生,从而维持骨密度,缓解OP
症状,为骨骼健康提供新的治疗视角。
2.1 过氧化物酶体增殖物激活受体-γ(peroxisome

 

proliferator-activated
 

receptor-γ, PPAR-γ)/Wnt
通路

调控成骨细胞与脂肪细胞生成之间的平衡对于

防治OP非常重要,其中,PPAR-γ/Wnt通路研究较

为广泛。PPAR-γ作为一种核激素受体,其独特功能

在于能够抑制成骨细胞中特异性转录因子的表达水

平,从而削弱骨形成过程,并反过来促进破骨细胞的

生成与活性,从而增加骨流失,这对骨骼重塑影响深

远[28]。Wnt可诱导骨代谢及骨发育过程中一系列重

要调节因子的表达。在PPAR-γ/Wnt通路中,Axin2
是一个关键调节因子。当 Wnt被激活时,Axin2表达

水平上调,Axin2复合物形成,β-catenin降解受阻。
此外,Axin2可与PPAR-γ相互作用,调节PPAR-γ
转录活性和下游基因的表达。这种复杂的相互作用

机制可能深刻影响脂肪细胞的分化进程、脂质代谢的

稳态及炎症反应等多个生理环节[29]。值得关注的是,
WANG等[30]通过ISO在灌胃治疗去势诱发的OP大

鼠模型中的研究发现ISO可上调 Wnt、β-catenin的表

达并抑制PPAR-γ的表达,暗示了ISO可能通过调控

PPAR-γ/Wnt通路治疗OP。此外,王军等[31]的研究

强调了ISO可能通过抑制 Axin2/PPAR-γ通路来激

活 Wnt信号传导,进而有效刺激OP大鼠体内成骨细

胞的增殖与分化,改善其骨代谢异常状态。作为Sirt
的主要靶标之一,FoxOs家族在细胞适应多种应激因

素(如 OS和生长因子剥夺)过程中发挥关键作用。
 

ALMEIDA等[32]通过小鼠模型对Sirt和FoxOs家族

进行细胞特异性功能缺失或获得性的研究,以及关于

Sirt1激活剂的研究,为这些蛋白在骨骼中的功能和信

号传导提供了新见解。这些研究表明,Sirt和FoxOs
家族直接作用于软骨细胞和骨细胞,对正常骨骼发育

和稳态至关重要,其功能失调可能导致骨骼疾病。成

骨细胞和破骨细胞中Sirt1对FoxOs家族的去乙酰

化作用可促进骨形成并抑制骨流失,使Sirt1激活剂

成为治疗低骨量疾病的潜在药物。尽管软骨细胞中

尚未建立类似关联,但Sirt1和FoxOs家族均具有软

骨保护作用,表明Sirt1激活剂可能对预防衰老或损

伤导致的软骨退化具有同等疗效[32]。张宇[33]发现,
随着ISO水平的增加,ISO抗 OP作用随之增强,同
时OS相关指标得到改善,PPAR-γ和 Wnt水平也发

生变化。由此可见,ISO可能通过调节PPAR-γ/Wnt
通路来发挥调节脂质代谢、骨代谢及抑制OS等作用,
从而预防骨质流失和 OP,表明ISO可能成为未来临

床上治疗OP的潜在治疗药物。

2.2 ISO可调节ROS水平

ISO具有抗氧化作用,可以清除细胞内过多的

ROS,减轻 OS对骨细胞的损伤。通过降低 ROS水

平,ISO展现出了对破骨细胞活性的抑制效果,同时

积极促进成骨细胞的分化与功能增强,从而有助于恢

复和维持骨代谢的稳态。LI等[34]研究发现,当成骨

细胞-6
 

(osteoblast-6,OB-6)经 H2O2 处理后,细胞凋

亡率上升,伴随ROS生成加剧,细胞活力明显下降,
同时骨钙素(osteocalcin,OCN)与 Runx2的 mRNA
表达水平受到抑制,进而钙沉积量减少。这些变化进

一步揭示了OS是抑制骨形成过程中的重要角色。在

H2O2 诱导的细胞模型中,ISO通过有效抑制ROS的

过量产生,明显减轻了 H2O2 介导的氧化损伤,促进

了OB-6细胞内钙离子的积累,并上调了 OCN 与

Runx2的mRNA表达水平,展现出ISO对骨组织强

有力的保护作用,同时也维持了线粒体功能的正常运

作。王军等[35]通过构建 OS诱导的 OP大鼠模型进

一步验证了ISO的抗氧化潜力,他们发现,ISO能够

清除体内多余的ROS,下调Axin2的表达,进而抑制

Axin2/PPAR-γ通路对脂质代谢的干扰,并解除 Ax-
in2对 Wnt通路的抑制作用,为预防和治疗OP提供

了新的策略。综上所述,ISO凭借其抗氧化特性,有
效清除体内过量的ROS,维护细胞内环境稳态,逆转

OS反应,减轻氧化损伤,从而在治疗 OS诱导的 OP
中展现出重要潜力。
2.3 ISO可调节FoxOs家族水平

ISO可以通过调节FoxOs家族的磷酸化和乙酰

化水平,增强FoxOs家族的活性。活化的FoxOs家

族可以上调一系列靶基因的表达,如抗氧化酶基因、
骨形成相关基因等,ISO在促进骨形成、抑制骨流失

方面展现出明显效果,从而有效发挥抗 OP的作用。
ISO还通过其抗氧化机制抑制FoxO3a通路的激活,
并上调β-catenin的表达,促进β-catenin与FoxO3a
的结合,从而触发清除ROS的转录程序,促进成骨细

胞的生成。这些发现提示,ISO 可能通过精细调控

FoxO3a/Wnt相关通路,在抗 OS介导的 OP过程中

发挥关键作用[35]。
3 结论与展望

  ISO是一种广泛应用的传统中药,其活性成分因

具有抗
 

OP
 

作用而受到越来越多的关注,它的出现为
 

OP
 

治疗提供了新途径。OP与长期饮酒、吸烟、雌激

素水平下降、钙和维生素
 

D
 

缺乏、正常衰老,以及某些

药物使用(如皮质类固醇和抗癫痫药)密切相关[36]。
本文综述了近年来关于

 

ROS、FoxOs家族的研究,总
结发现ROS的异常累积加速了破骨细胞的增殖与分

化,还抑制了成骨细胞的生成;FoxOs家族在骨骼稳

态中起着关键作用,活化的FoxOs
 

家族可以上调一

系列靶基因的表达,从而发挥抗 OP的作用,但有时
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FoxOs家族被激活又可导致OP。我们还总结了ISO
可通过调节PPAR-γ/Wnt

 

通路的表达以调控成骨与

破骨活动,ISO还可刺激GSK-3β表达增加,增强核因

子红系2相关因子-2(Nuclear
 

factor
 

erythroid
 

2-re-
lated

 

factor-2,Nrf-2)/HO-1
 

通路以加速
 

ROS
 

的清

除。通 过 上 述 过 程,ISO 可 利 用 抗 氧 化 作 用 调 控

FoxO3a/Wnt通路,在OS介导OP中发挥作用,从而

达到从多层面、多通路调控 OS,最终抑制骨丢失,这
种特异性作用为

 

OP
 

的治疗提供了新的理论依据。
研究表明,体内自由基(包括ROS及活性氮等)

的过量累积,使得它们与细胞自身的抗氧化防御体系

间的失衡,成为了细胞损伤的主要诱因[37]。值得注意

的是,在OS条件下,成骨细胞与骨细胞的凋亡明显上

升,进一步凸显了OS对骨骼健康的潜在威胁[38]。
综上所述,ISO通过调节

 

ROS、FoxOs家族在治

疗OP方面展现出了良好的前景。ISO作为一种源自

自然的典型植物雌激素,它对于维持骨骼代谢的稳态

展现出不可或缺的重要性。它通过精细调控骨代谢

相关的信号传导通路,积极促进成骨细胞的分化进

程,从而在骨骼健康维护中扮演了关键角色。这样的

作用机制不仅体现了ISO作为生物活性化合物的独

特价值,也为其在骨代谢相关疾病的治疗与预防中提

供了广阔的应用前景。为进一步探讨ISO防治 OP
等骨代谢紊乱病症的机制和毒性有重要的学术和社

会意义。未来,随着研究的不断深入,ISO有望成为

治疗OP的一种新型药物,为OP患者带来福音。
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